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RESUMEN
Objetivo: Determinar las modificaciones en Doppler de las arterias uterinas, umbilical y cerebral media
fetal en embarazadas con amenaza de parto pretérmino tratada con nifedipina oral como tocolitico.
Métodos: Se seleccionaron 50 pacientes con diagndstico de amenaza de parto pretérmino. Las pacientes
recibieron nifedipina a una dosis inicial de 30 mg sublinguales seguida por una dosis oral de 20 mg dos a
cuatro veces al dia. La dosis mdxima fue de 120 mg cada 24 horas. Se midieron los indices de pulsatilidad,
indice de resistencia y relacion de flujo sistolico / diastdlica de las arterias uterinas, umbilical y cerebral
media fetal antes y después del tratamiento.
Ambiente: Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Maracaibo,
Estado Zulia.
Resultados: La edad materna promedio al inicio del estudio fue de 26,9 + 6,9 aiios y la edad gestacional
promedio fue de 30,3 +2,6 semanas. La duracion promedio del tratamiento fue de 4,8 + 1,5 dias. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores promedio de la frecuencia cardiaca
materna y fetal, presion arterial sistolica, presion arterial diastolica antes 'y después del tratamiento con
nifedipina oral (P = ns). No se encontraron diferencias significativas en los indices de pulsatilidad, indice
de resistencia y relacion de flujo sistolico / diastolica en las arterias uterinas, umbilical y cerebral media
fetal antes y después del tratamiento con nifedipina oral (P = ns).
Conclusion: El uso de nifedipina oral como tocolitico no produce modificaciones significativas en las
mediciones Doppler de las arterias uterinas, umbilical y cerebral media fetal en embarazadas con amenaza
de parto pretérmino.
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SUMMARY
Objective: To determine modifications of Doppler of uterine, umbilical and fetal middle cerebral arteries
in pregnant women with threatened pre-term labor treated with oral nifedipine as tocolytic agent.
Methods: Fifty patients with diagnosis of threatened pre-term labor were selected. Patients received an
initial dose of 30 mg of sub lingual nifedipine followed by an oral dose of 20 mg twice to four times a day.
A maximum dosage was of 120 mg each 24 hours. The pulsatility index, resistance index and systolic/
diastolic blood flow ratio of uterine, umbilical and fetal middle cerebral arteries were measured before
treatment and after treatment.
Setting: Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Maracaibo, Estado
Zulia.
Results: Maternal mean age at beginning of study was 26.9 + 6.9 years-old and gestational mean age
was 30.3 + 2.6 weeks. Mean duration of treatment was 4.8 + 1.5 days. There were not found significant
differences in mean values of maternal and fetal heart rate, systolic blood pressure and diastolic blood
pressure before and after treatment with oral nifedipine (p = ns). There were not found significant differences
in pulsatility index, resistance index and systolic/diastolic blood flow ratio of uterine, umbilical and fetal
middle cerebral arteries before and after treatment (p = ns).
Conclusion: The use of oral nifedipine as tocolytic agent did not produce significant modifications in
Doppler measurements of uterine, umbilical and fetal middle cerebral arteries in pregnant women with
threatened pre-term labor.
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INTRODUCCION

Laprematuridad esla principal causa de mortalidad
neonatal, asi como de una parte considerable de la
morbilidad a corto y largo plazo relacionada con el
nacimiento (1,2). El parto pretérmino espontdneo es
responsable de mds de un 50 % de los nacimientos
pretérmino, y su etiologia asi como su manejo, sigue
siendo causa de discusién (2). Su patogénesis es
adn discutida y no esta claro si el parto pretérmino
representa una activacién temprana idiopdatica del
trabajo de parto normal o es el resultado de algin
mecanismo patolégico (3.4). Existen algunas teorias
acerca de la iniciacion del trabajo de parto, como
son: disminucién brusca de las concentraciones de
progesterona (demostrada en ovejas), liberaciéon de
oxitocina (si bien las concentraciones de oxitocina y
su depuracion son estables durante todo el embarazo
y no aumentan antes del trabajo de parto) y activacion
decidual prematura (ocurriria en el contexto de una
infeccidén oculta del tracto genital superior). Esta
ultima teoria parece ser la mas aceptada (3).

El tratamiento tocolitico tiene un lugar bien
definido en el manejo de parto pretérmino, con lo
que se busca: permitir la referencia de la madre a un
hospital especializado en embarazos de alto riesgo,
prolongar el embarazo por 48 horas paraoptimizar los
efectos benéficos de los esteroides sobre lamaduracion
pulmonar fetal y prolongar el embarazo en un intento
de disminuir las complicaciones perinatales (5,6).
Los betamiméticos han sido recomendados como
el tratamiento tocolitico estdndar, ya que reducen
el nimero de partos que ocurren en las 48 horas
siguientes al inicio del tratamiento,comparado con el
placebo (7). Sin embargo, no se han asociado con una
disminucién en la morbilidad y mortalidad neonatal
y su uso produce un nimero substancial de efectos
adversos maternos (8,9).

Lanifedipina,unadihidropiridinabloqueadorade
los canales de calcio, es un relajante efectivo de la
musculatura lisa con baja toxicidad y teratogenicidad
(10,11).  Su uso como agente tocolitico ha sido
restringido debido alas preocupacionesrelacionadas a
los efectos adversos sobre el flujo placentario. Algunos
estudios en animales sugirieron que los bloqueadores
de los canales de calcio estaban asociados con
alteracién del flujo sanguineo uterino,lo cual resultaria
en hipoxemia y acidemia fetal (9,12). Sin embargo,
estudios en embarazos humanos no confirmaron
alteraciones significativas (13,14). Las respuestas
cardiovasculares fetales (diferentes a las observadas
en la circulacién placentaria) son poco conocidas.
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El objetivo de la investigacién fue determinar
las modificaciones en la evaluacién Doppler de las
arterias uterinas, umbilical y cerebral media fetal en
embarazadas con amenazade parto pretérmino tratada
con nifedipina oral como tocolitico.

METODOS

Se incluyeron a todas las pacientes con edad
gestacional entre 28 y 35 semanas y diagndstico de
amenazade parto pretérmino,lacual se definié comola
presenciade contracciones uterinas regulares (6 o més
por hora y con una duracién de mas de 30 segundos)
con o sin evidencia de dilatacién y / o borramiento
cervical y membranas integras. Se excluyeron las
pacientes con gestaciones multiples, embarazos
iguales o mayores de 36 semanas, con condiciones
médicas que contraindiquen el uso de nifedipina,
presencia de infeccién intrauterina, alteraciones de
la frecuencia cardiaca fetal, hemorragia anteparto
o polihidramnios. El Comité de Etica del hospital
aprobé el estudio y se obtuvo consentimiento por
escrito de todas las pacientes.

Las pacientes recibieron tratamiento con nifedipina
una dosis inicial de 30 mg sublinguales seguida por
una dosis oral de 20 mg dos a cuatro veces al dia.
La dosis maxima fue de 120 mg cada 24 horas. A
todas las pacientes se les administré betametasona
(12 mg por 2 dias) para promover la maduracién
pulmonar fetal.

Todas las pacientes se hospitalizaron y se les
realizé la ecografia antes y después del uso de
la nifedipina. La presién arterial y la frecuencia
cardiaca materna y fetal fueron monitorizadas al
inicio del tratamiento y cada 15 minutos durante las
primeras dos horas y luego cada 8 horas. Se analizé
el flujo sanguineo de las arterias uterinas, umbilical
y cerebral media fetal. Se midieron los indices de
pulsatilidad (IP), indice de resistencia (IR) y relacién
de flujo sistélico / diastdlica (RS/D) de cada arteria.
Las mediciones Doppler se realizaron utilizando un
ecégrafo Doppler color General Electric® Logiq Pro
3 en tiempo real, con un transductor abdominal de
3,5 MHz. Todas las mediciones fueron realizadas
con el feto en apnea y en ausencia de movimientos
fetales. Laevaluacién de cada paciente se realizé por
un minimo de 20 min, dependiendo de la posicion
y los movimientos fetales por un solo investigador.
La presion arterial y la frecuencia cardiaca materna
y fetal fueron monitorizadas al inicio del tratamiento
y cada 15 minutos durante las primeras dos horas y
luego cada 8 horas.
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Las arterias uterinas fueron identificadas en una
visualizacién longitudinal de las caras laterales del
utero con la paciente reclinada. En esa posicion,
demostré labifurcacion de laarteriailiacacomun. La
medicién serealizé en el punto donde la arteria uterina
y la iliaca externa parecen cruzarse. En ese punto,
se midieron los indices Doppler de ambas arterias
uterinas y se calculé el promedio de los dos vasos.

Las mediciones Doppler de la arteria umbilical se
calcularon con el promedio de 3 mediciones obtenidas
de la porcion libre flotante del cordén umbilical,
tomando en cuenta que la porcién estudiada no se
encontrara demasiado cerca del feto o la placenta.
Para las mediciones de la arteria cerebral media
fetal, se realizé una vision axial de la cabeza fetal al
nivel de los pedunculos cerebelosos y se visualizo
el poligono de Willis, realizdndose las mediciones a
1 centimetro del origen de la arteria cerebral media
fetal. El &ngulo entre la emisién de ondas ecograficas
y la direccién del flujo sanguineo fue siempre < 30°.

Los efectos adversos (taquicardia, calorones,
cefalea, edema periférico, dolor tordcico, nduseas,
vomitos) de las pacientes fueron evaluados durante
el tratamiento y 24 horas después del cese del uso
de la nifedipina.

Cuadro 1

Variables hemodinamicas

Antes del Después del P
tratamiento tratamiento
(n =50) (n =50)

Frecuencia cardiaca

materna, latidos x min 77445 789+42 ns

Presion arterial sistélica,
mmHg 1049+6,5 105,159 ns

Presion arterial diastolica,
mmHg 73977 749+7,1 ns

Frecuencia cardiaca fetal,

latidos x min 1375+8,5 1396+6,6 ns
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Los datos se muestran como promedio +desviaciéon
estandar. Se utilizé la prueba T de Student para
muestras relacionadas para comparar los valores de
presién arterial materna, frecuencia cardiaca fetal
y en cada una de las mediciones Doppler de los
vasos luego del tratamiento con nifedipina oral con
los valores iniciales. Se considerdo P < 0,05 como
estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Se seleccionaron 50 pacientes con diagndstico
de parto pretérmino que cumplieron los criterios
de inclusién. La edad materna promedio al inicio
del estudio fue de 26,9 + 6,9 afios y la edad
gestacional promedio fue de 30,3 + 2,6 semanas.
La duracién promedio del tratamiento fue de 4,8 +
1,5 dias. Las caracteristicas hemodindmicas antes y
después del tratamiento se presentan en el Cuadro
1. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas enlos valores promedio de la frecuencia
cardiaca materna, presién arterial sistélica, presion
arterial diastdlica y frecuencia cardiaca fetal antes y
después del tratamiento con nifedipina oral (P = ns).

En el Cuadro 2 se muestran los promedios de las
mediciones hemodindmicas con ecografia Doppler
antes y después del tratamiento con nifedipina oral
en las pacientes. Al analizar las mediciones de las
arterias uterinas se observé que el IP (0,848 + 0,055
comparado con 0,849 + 0,055), IR (0,498 + 0,052
comparado con 0475 + 0,058) y RS/D (2,156 +
0,221 comparado con 2,148 + 0,216) no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los
dos periodos de medicion (P = ns). Con respecto a
la arteria umbilical se observé una leve disminucion
luego del tratamiento con nifedipina oral en los valores
del IP (1,007 £ 0,068 comparado con 0,992 +0,058),
IR (0,642 + 0,050 comparado con 0,622 + 0,051) y
RS/D (2,677 £ 0,105 comparado con 2,676 + 0,149)
pero estas diferencias no alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas (P =ns). Tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas
en las mediciones de la arteria cerebral media fetal
(IP 1,813 + 0,149 comparado con 1,786 = 0,177; IR
0,751 £ 0,061 comparado con 0,749 + 0,065 y RS/D
4,235 +£0,436 comparado con 4,259 +0,412; p=ns).

Los efectos adversos relacionados al uso de
nifedipina oral fueron calorones en 9 pacientes
(18 %), cefalea en 8 pacientes (16 %) y nduseas
en 3 pacientes (6 %). Ninguna paciente presentd
taquicardia o hipotension.
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Cuadro 2

Mediciones Doppler antes y después

del tratamiento con nitroglicerina transdérmica

Antes del Después del P
tratamiento tratamiento
(n =50) (n =50)
Arteria uterina
Indice de pulsatilidad 0,848 + 0,055 0,849 + 0,055 ns
Indice de resistencia 0,498 + 0,052 0,475 +£0,058 ns
Relacién de flujo S/D 2,156 0,221 2,148 0,216 ns
Arteria umbilical
Indice de pulsatilidad 1,007 = 0,068 0,992 + 0,058 ns
Indice de resistencia 0,642 + 0,050 0,622 + 0,051 ns
Relacién de flujo S/D 2,677 £0,105 2,676 0,149 ns
Arteria cerebral media fetal
Indice de pulsatilidad 1,813 +0,149 1,796 = 0,177 ns
Indice de resistencia 0,751 £0,061 0,749 + 0,065 ns
Relacién de flujo S/D 4235 +0436 4259 +0412 ns

DISCUSION

Los resultados de esta investigacién demuestran
que el tratamiento con nifedipina oral no produce
modificaciones en las mediciones Dopplerdela arteria
uterina, umbilical y cerebral media fetal en pacientes
con amenaza de parto pretérmino.

Los tocoliticos que han sido més estudiados son
los betamiméticos, los cuales han demostrado ser
efectivos en retrasar el parto por 7 dias, aunque se
desconoce su impacto sobre la mortalidad perinatal
(15). Estos tienen una alta frecuencia de efectos
adversos maternos poco placenteros, los cuales
algunas veces pueden ser severos (incluyendo
taquicardia, hipotensiéon y temblores). Enlaseleccion
deun farmaco apropiado, el perfil de efectos adversos
esunaconsideracion importante. Los efectos adversos
maternos pueden ser facilmente valorados por el
examen clinico. Los efectos adversos fetales son
menos aparentes debido a que se requiere el uso de
modalidades diagndsticas adicionales.

Enlapresente investigacién el uso de lanifedipina
oral no se asocié con modificaciones significativas
en la presion arterial sistélica o diastélica después
de 4,8 + 1,5 dias de su uso. El11IP, IR y RS/D de las
arterias uterinas, umbilical y cerebral media fetal no
presentaron cambios antes y después del tratamiento.
Estos resultados son diferentes a los reportados por
Gucluy col. (16) quienes reportaron una disminucién
significativa del IP de las arterias uterinas y cerebral
media fetal a las 24 y 48 horas de tratamiento. En
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un estudio previo del uso de nifedipina oral hasta
una dosis maxima de 40 mg en la primera hora no
se asocié con ningun efecto adverso cardiovascular
materno o fetal (17).

A diferencia de esta investigacién, Guclu y col.
(16) reportaron una disminucién en el IR de este vaso
después de mas de 24 horas del uso de la nifedipina
oral. Lareduccion del IR de la arteria cerebral media
fetal puede ser explicada por la farmacodinamia y
farmacocinética de lanifedipina misma. La duracion
del uso de la nifedipina parece representar un papel
importante sobre los efectos del IR de la arteria
cerebral media, dado que en estudios previos no se
observaron cambios en intervalos iguales a 5 horas
(17,18). La capacidad de la droga para atravesar la
barrera placentaria es bien conocida (19). Ademas,
el farmaco actda inhibiendo la entrada de calcio
al miocito mediante el bloqueo de los canales de
la membrana, llevando a disminucion del tono del
musculo vascular liso que puede resultar en una
reduccion de la resistencia de la arteria (20).

Existen preocupaciones sobre los riesgos tedricos
de la hipotensién materna y la hipoperfusién
placentaria resultante del uso de la nifedipina oral.
Se han encontrado resultados controversiales con
relacion a los efectos de la nifedipina sobre el flujo
sanguineo uterino, con efectos negativos sobre
la perfusién placentaria y la oxigenacién fetal
confirmado por algunos experimentos en animales,
pero no reportados por otros (21,22). Pirhonen y col.
(23) encontraron que una dosis de 20 mg de nifedipina
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oral disminuia en forma significativa la RS/D de la
arteria uterina sin cambios significativos en las ondas
de las arterias arcuatas. La arteria umbilical ha sido
evaluada por varios investigadores. Puzey y col. (24)
encontraron unareduccién transitoria significativaen
el IP de la arteria umbilical después de 15 minutos y
que regresaba a los valores iniciales a los 90 minutos.
Moretti y col. (25) no encontraron diferencias en los
efectos de lanifedipina oral sobre la aorta fetal, arteria
cardtida interna, arteria umbilical y flujo sanguineo
uteroplacentario en pacientes con preeclampsia. Otros
estudios que utilizaron Doppler en este punto (2,5 a
5 horas después de la administracién de nifedipina)
no lograron demostrar ningiin cambio significativo
en las ondas Doppler de la arteria umbilical (18,19).
Adiferenciade estudios previos,estainvestigacion
no encontrd alteraciones en el IP de las arterias
uterinas ni en la arteria umbilical. Mari y col. (18)
evaluaron las circulaciones arteriales cerebral, renal
y central no encontrando alteracién de las mediciones
Doppler después del uso de nifedipina oral. Estas
diferencias pueden ser debidas alos diferentes tiempos
de medicién en los diferentes estudios, debido a que
Gucluy col.(16) examinaron los indices Doppler cada
12 horas hasta las primeras 48 horas del inicio de la
administracién de la nifedipina oral. Con respecto a
la frecuencia cardiaca materna, solo Puzey y col. (24)
reportaron un incremento transitorio en la frecuencia
cardiaca materna que se normalizé a los 45 minutos.
Los estudios comparativos en pacientes que
reciben nifedipina o simpaticomiméticos indican
que los cambios cardiovasculares fetales son mas
aparentes en los ultimos. Garcia-Velasco y col. (19)
no encontraron diferencias en las ondas de la arteria
umbilical entre pacientes que recibian ritodrina y
nifedipina. Sin embargo, otros investigadores han
demostrado que laritodrinaaumentael flujo sanguineo
enlaaortafetal y el trabajo cardiaco del lado izquierdo
(26). Elincremento de lapresion arterial ,asociado ala
redistribucién y aumento del flujo sanguineo cerebral,
se considera como la posible explicacion de las altas
tasas de hemorragia intracraneal observada en recién
nacidos pretérminos que recibieron ritodrina (26).
Los datos de estudios previos y los resultados de
la presente investigacion demuestran varios puntos
importantes. Enlas embarazadas sin co-morbilidades
asociadas, el uso de nifedipina oral como tocolitico
es generalmente bien tolerado por la madre. No
se observan cambios en el flujo sanguineo arterial
en la mayoria de los lechos vasculares fetales. La
presion arterial sistélica y diastélica materna no sufre
modificaciones. Sin embargo, debe considerarse
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que estos hallazgos pueden generalizarse solo a las
pacientes que no presentan modificaciones en los
signos vitales.

Se concluye que el uso de nifedipina oral como
tocolitico no produce modificaciones en laevaluacion
Doppler de las arterias uterinas, umbilical y cerebral
media fetal en embarazadas con amenaza de parto
pretérmino.
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